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Abstract of EP0658352 

A procedure for determining a parameter (Cb, D, 
K, Kt/V) indicating the progress of an 
extracorporeal blood treatment carried out in a 
blood-treatment apparatus provided with means 
for circulating the blood of a patient and a 
treatment liquid on either side of the semi- 
permeable membrane of a membrane 
exchanger, comprises the steps of: - 
successively circulating in the exchanger three 
treatment liquids having a characteristic Cd 
connected with at least one of the parameters 
indicative of the treatment (Cb, D, K, KW), the 
value of the characteristic in the first liquid 
upstream of the exchanger being different from 
the value of the characteristic in the second liquid 
upstream of the exchanger, and the latter being 
itself different from the value of the characteristic 
in the third liquid upstream of the exchanger, - 
measuring in each of the three treatment liquids 
two values (Cdlin, Cdlout; Cd2in, Cd2out; 
Cd3in, Cd3out) of the characteristic (Cd), 
respectively upstream and downstream of the 
exchanger, and - calculating at least one value of 
at least one parameter indicating the progress of 
the treatment (Cb, D, K, Kt/V) on the basis of the 
measured values of the characteristic (Cd) in the 
first (d1), the second (d2), and the third (d3) 
treatment liquids. 
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© Procede de determination d'un parametre significatrf du progres d'un traltement extracorporal de 
sang. 

© Un proc6de de determination d'un parametre (Cb, D, K t KtA/) signrficatrf du progres d'un traitement 
extracorporal de sang effectue dans un appareil de traitement de sang muni de moyens pour fairs 
drculer le sang d'un patient et un liquide de traitement de part et d'autre de la membrane 
semi-permeable d'un echangeur a membrane, comprend les 6tapes de : 

— fairs circuler successivement dans I'echangeur trois liquides de traitement ayant une caracteris- 
tique Cd liee a au moins un des parametres significatifs du traitement (Cb, D, K, KtA/), la valeur de la 
caracteristique dans le premier liquide en amont de i'echangeur etant differente de la vaieur de la 
caracteristique dans le second liquide en amont de I'echangeur, ceile-ci etant elle meme differente de la 
valeur de la caracteristique dans le troisieme liquide en amont de I'echangeur, 

— mesurer dans chacun des trois liquides de traitement deux valeurs (Cdlin, Cdtout; Cd2in, 
Cd2out ; Cd3in, Cd3out) de la caracteristique (Cd), respectivement en amont et en aval de I'echangeur, 
et 

— calculer au moins une valeur d'au moins un parametre signrficatrf du progres du traitement (Cb, D, 
K, Kt/V) a partir des vaJeurs mesurees de la caracteristique (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le 
troisieme (d3) liquides de traitement 
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L'invention concerne un procede de determination d'un parametre signif icatif du progres d'un traitement 
extracorporel de sang, en particulier d'un traitement d'epuration ayant pour but de pallier I'insuf f isance renale, 
comme I'hemodialyse ou I'hemodiafi It ration. 

Pour memoire, I'hemodialyse consists a faire circuler, de part et d'autre de la membrane semi-permeable 

5 d'un echangeur, le sang d'un patient et un liquide de traitement sensiblement isotonique au sang, de sorte que, 
lors du transfer! diff usif qui s'etablit au travers de la membrane pour les substances ayant des concentrations 
differentes de part et d'autre de la membrane, les impuretes du sang (uree, creatinine, etc.) migrentdu sang 
vers le liquide de traitement La concentration electrolytique du liquide de traitement est aussi generalement 
choisie pour corriger la concentration electrolytique du sang du patient 

10 Dans le traitement par hemodiaf iltration, au transfert diffusif obtenu par dialyse s'ajoute un transfert 
convectif par ultrafiltration resultant d'une difference de pression positive creee entre le cote sang et le cote 
liquide de traitement de la membrane. 

II est du plus grand interet de pouvoir determiner, tout au long d'une seance de traitement, un ou plusieurs 
parametres signif icatifs du progres du traitement af in de pouvoir, le cas echeant, modifier les conditions du 

15 traitement telles qu'elles ont ete f ixees initialement en vue d'un objectif therapeutique determine. 

Les parametres dont la connaissance permet de suivre le progres du traitement, c'est-a-dire aussi d'ap- 
precier I'adequation des conditions de traitement f ixees initialement a I'objectif therapeutique, sont, en parti- 
culier, la concentration du sang en un solute donne (sodium par exemple), ou la dialysance reelle ou la clairance 
reelle de I'echangeur pour tel ou tel solute (la dialysance et la clairance representant le rendement epuratif de 

20 I'echangeur) ou la dose de dialyse administree apres un temps t de traitement, laquelle, d'apres les travaux 
de Sargent et Gotch, peut etre assimilee au rapport sans dimension Kt/V, ou K est la clairance reelle pour 
I'uree, t le temps de traitement ecoule, et V le volume de distribution de I'uree, c'est-a-dire le volume d'eau 
total du patient (Gotch FA, Sargent SA. A mechanistic analysis of the National Cooperative Dialysis Study 
(NCDS). Kidney int 1985 ; 28 : 526-34). 

25 Ces parametres posent tous le m§me probleme pour leur determination, qui est de necessiter la connais- 
sance precise d'une caracteristique physique ou chimique du sang, alors que cette caracteristique ne peut pas, 
dans la pratique, etre obtenue par mesure directe sur un echantillon pour des raisons therapeutiques, prophy- 
lactiques et pecuniaires : d'une part, it est exclu de prelever sur un patient, souvent anemie, les echantillons 
multiples qui seraient necessaires pour suivre I'efficacite du traitement au cours de son deroulement ; d'autre 

30 part, compte tenu des risques lies a la manipulation d'echantillons de sang eventuellement contamine, la ten- 
dance generate est a eviter de telles manipulations ; enfin, I'analyse d'un echantillon de sang en laboratoire 
est a la fois coOteuse et relativement tongue, ce qui est incompatible avec I'objectif recherche. 

Le document EP 0 547 025 decrit un procede pour la determination in vivo des parametres de I'hemodialyse 
ne necessitant pas d'effectuer des mesures sur le sang. Selon ce procede, dont la mise en oeuvre requiert 

35 des moyens pour regler la concentration ionique du liquide de dialyse et des moyens pour mesurer ia concen- 
tration en sodium du liquide de dialyse ou sa conductivite, le transfert electrolytique du liquide de dialyse est 
mesure a deux concentrations differentes predetermines du liquide de dialyse et la dialysance en est d£duite. 

Ce procede necessite d'exposer le patient a un liquide de dialyse different sensiblement du liquide de dia- 
lyse present pendant le temps necessaire a la stabilisation de la concentration du liquide de dialyse en aval 

40 de I'echangeur, faute de quoi la mesure porte sur un liquide de dialyse de concentration intermediaire, et tous 
les calculs faits ulterieurement a partir de cette mesure sont errones. 

Un but de l'invention est de concevoir un procede du type mentionne ci-dessus grace auquel les parame- 
tres representatifs du progres du traitement puissent etre determines f requemment, de facon exacte, et sans 
pour autant que le patient doive £tre durablement soumis a des conditions de traitement differentes des condi- 

45 tions prescrites. 

Pour atteindre ce but, on prevoit, selon l'invention, un procede de determination d'un parametre (Cb, D, 
K, Kt/V) signif icatif du progres d'un traitement extracorporel de sang effectue dans un appareil de traitement 
de sang muni de moyens pour faire circuler le sang d'un patient et un liquide de traitement de part et d'autre 
de la membrane semi-permeable d'un echangeur a membrane, le procede comprenant les etapes de : 
so - faire circuler successivement dans I'echangeur au moins un premier (d 1 ) et un second (d2) liquides de 
traitement ayant une caracteristique (Cd) liee a au moins un des parametres signif icatifs du traitement 
(Cb, D, K, Kt/V), la valeur de la caracteristique dans le premier liquide (d1) en amont de I'echangeur 
etant differente de la valeur de la caracteristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'echan- 
geur, 

55 - mesurer dans chacun des premier (d1) et second (d2) liquides de traitement deux valeurs (Cdlin, 
Cdlout ; Cd2in, Cd2out) de la caracteristique (Cd), respectivement en amont et en aval de I'echangeur, 
le procede etant caracteris£ en ce qu'il comprend en outre les etapes de : 
- mettre en circulation un troisieme (d3) liquide de traitement dans I'echangeur alors que la caracteris- 
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tique (Cd) dans le second liquids (62) n'a pas attaint una valeur stable en aval de rechangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) en amont de l'6changeur etant differente de la 
valeur de la caracteristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de rechangeur, 

- mesurer deux valeurs (Cd3in, Cd3out) de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) respec- 
5 tivement en amont et en aval de l'6changeur, et 

• calculer une valeur d'un parametre signif icatif du progr£s du traitement (Cb, D, K, Kt/V) £ partir des 
valeurs mesur6es de la caracteristique (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le troisi£me (d3) li- 
quides de traitement. 

A l*6tape de calcul, au lieu de la valeur mesuree (Cd1 in, Cd2in, Cd3in) de la caracteristique (Cd) dans le 
10 premier (d1), le second (d2) et le troisieme (d3) fiquides de traitement, il est possible d'utiliser des valeurs de 
consigne correspondantes (Cd1 in REF , Cd2in REFf Cd3inRE F ) qui sont fournies avant le d6but de chaque stance 
de traitement £ une unite de commande pilotant la preparation du liquide de traitement. 

Ce proc6de presente I'interet de permettre une determination precise des paramfetres signif icatifs du pro- 
gr£s du traitement £ partir de mesures effectu6es £ intervalles de temps rapproch6s. De la sorte, le patient 
15 n'est expos§ que pendant un temps tr&s court £ un liquide de traitement different du liquide de traitement pres- 
ent (par exemple trap riche ou trop pauvre en sodium) et le proc6d6 peut etre mis en oeuvre aussi souvent 
que necessaire pour un suivi approprie de la seance de traitement. 

Selon une caracteristique de I'invention, I'intervalle de temps (t2-ta) entre I'instant (ta), ou le second liquide 
(d2) est mis en circulation dans rechangeur, et I'instant (t2), ou la valeur (Cd2out) de la caracteristique (Cd) 
20 dans le second liquide est mesuree en aval de rechangeur, est choisi tel que la caracteristique (Cd) n'a pas 
atteint une valeur stable & I'instant (t2) en aval de l'6changeur et I'intervalle de temps (t3-tb) entre I'instant (tb), 
ou le troisieme liquide (d3) est mis en circulation dans rechangeur, et I'instant (13). ou la valeur (Cd3out) de la 
caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide est mesuree en aval de rechangeur, est choisi tel que la carac- 
teristique (Cd) n'a pas atteint une valeur stable & I'instant (t3) en aval de rechangeur. 
25 Dans un mode de realisation de I'invention, les intervalles de temps (t2-ta) et (t3-tb) sont choisis sensi- 
blement 6gaux et la valeur de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) est choisie sensiblement 
egale £ la valeur de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1). Le liquide de traitement present peut 
etre utilise comme premier liquide au sens de I'invention. 

Selon une autre caracteristique de ['invention, le procede comprend en outre I'etape de calculer au moins 
30 une deuxieme valeur, approchee, d'un m£me parametre sig n if icatif du traitement (Cb, D, K, Kt/V). II est alors 
possible de comparer ces valeurs et d'6mettre un signal d'erreur si elles ne v6rif ient pas une loi pr6d6f inie. 
Ceci permet de contrdler qu'aucun ev6nement ind6sirable n'est venu perturber les conditions de la mesure. 
Comme exemple de perturbation, on peut mentionner ('augmentation du debit de recirculation du sang dans 
le systems de traitement, qui peut r£sulter d'un mouvement du patient, ou encore ['injection d'un liquide dans 
35 le circuit extracorporal de sang connectant le patient £ rechangeur. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention apparaitront £ la lecture de la description qui suit. 
On se reportera aux dessins sur iesquels : 

La figure 1 est une representation sch6matique partielle d'une installation d'h6modialyse/h6modiaf iltration 
adaptee £ la mise en oeuvre du procede selon I'invention ; et 
40 La figure 2 est un diagramme repr6sentant revolution de la conductivite du liquide de traitement en fonction 
du temps lors de la mise en oeuvre du procede selon I'invention. 

L'installation d'h6modialyse/hemodiaf iltration representee sur la figure 1 comprend un 6changeur 1, tel 
qu'un hemodialyses ou un h6mof iltre, ayant un premier et un second compartiments 2, 3 s6par6s par une 
membrane semi-permeable 4. 

45 Le premier com parti ment 2 est connecte £ un circuit 5 pour circulation extracorporelle de sang et le second 
compartiment 3 est connecte a un circuit de liquide de dialyse comprenant une canalisation d'ali mentation 6 
reliant un g6n6rateur 7 de liquide de dialyse £ une entree du second compartiment 3 et une canalisation d'£va- 
cuation 8 reliant une sortie du second compartiment 3 £ un circuit d'eaux us6es. 

Une premiere pompe de circulation 9 est disposes sur la canalisation d'al imentation 6 et une seconde pom- 

50 pe 10 est disposee sur la canalisation d'6vacuation 8, le debit de cette seconde pompe etant regie par des 
moyens non repr6sent6s pour etre £gal au debit de la premiere pompe. Une pompe d'extraction 11 est connec- 
tee £ la canalisation d'£vacuation 8, en amont de la deuxieme pompe 10, pour extraire du circuit de dialyse, 
le cas echeant, une quantite dos6e de liquide use correspondant £ la quantite d'eau plasmatique qui est pre- 
levee au patient par ultrafiltration. 

55 Le generateur 7 de liquide de dialyse comprend deux reservoirs 12, 13 pour solutions concentres relies 
£ un reservoir de preparation 14 destine au melange dose de deux solutions concentres avec de i'eau. Le 
debit d'ecoulement des solutions dans le reservoir de preparation 14 peut etre regie respectivement par deux 
pompes 15,16. Les solutions concentres, qui sont de compositions compiementaires, com prenne nt en combi- 
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naison les principaux Electrolytes du sang (sodium, potassium, calcium, magnesium, chlorures et bicarbona- 
tes). Un dispositif de chauffage 17 et une sonde de conductivity 18 sont disposes dans le reservoir de prepa- 
ration 14. 

^installation est munie aussi d'un circuit de mesure de caracteristiques du liquide de dialyse permettant 

5 d'effectuer, pour chaque caracteristique consid6r6e, une mesure sur le liquide de dialyse frais et une mesure 
sur ie liquide use au moyen d'une m§me sonde. A cette fin, le circuit de mesure comprend une premiere et 
une seconde lignes secondares 19, 20 montees en derivation a. rechangeur 1 entre la ligne d'alimentation 6 
et la ligne d'6vacuation 8 du circuit de liquide de dialyse, ainsi qu'une ligne de jonction 21, reliant la premiere 
a la seconde ligne secondaire, dans laquelle est disposes une cellule de mesure 22 contenant une ou plusieurs 

w sondes de mesure de caracteristiques du liquide de dialyse. La premiere ligne secondaire 19 est connects 
respectivement aux lignes d'alimentation 6 et d'evacuation 8 au moyen de deux vannes trois-voies 23, 24 et 
la ligne de jonction 21 est connectee £ la seconde ligne secondaire 20 au moyen d'une vanne trois-voies 25. 
Selon ta disposition des vannes 23, 24, 25, c'est le liquide de dialyse frais (f leches en trait continu) ou le liquide 
use (fl£ches en trait interrompu) qui circule dans la cellule de mesure 22. 

is Une unite de calcul et de commande 26 pilote le fonctionnement de ('installation en fonction de valeurs 
de consigns qui lui sontfournies initialement pour les parametres du traitement, en particulier, le debit de sang, 
le debit du liquide de dialyse, le debit ^ultrafiltration, la temperature et la concentration eiectrolytique du li- 
quide de dialyse, la duree de la seance de traitement. Dans le cadre sp6cifique de I'invention, I'unite de 
commande 26 dedenche, £ intervalle regulier, selon une sequence pred6termin6e, la prise d'une s6rie de me- 

20 sures sur le liquide de dialyse. Conform 6ment au precede d6crit plus loin, cette phase de mesure n6cessite 
la production successive de trois liquides de dialyse de conductivites nominates differentes par le g6n6rateur 
de dialyse 7, la bascule des vannes 23, 24, 25 d'une position dans I'autre pour que la cellule de mesure 22 
soit irriguee, pour chacun des trois liquides de dialyse, par du liquide frais et du liquide use, et enf in le s6- 
quencement precis des prises de mesure proprement dites. 

25 Dans un but de clarte, on a omis de representer sur la figure 1 divers composants et accessoires d'une 
installation d'h6modialyse/h6modiaf iltration dont la description n'aiderait pas £ ('intelligence de I'invention, tels 
que, notamment, des moyens de mesure de pression dans les diff6rents circuits et des moyens de mesure 
de debit Qd du liquide de dialyse et et de mesure de debit Quf d'ultraf iltration. 

Comme cela a ete rappeie plus haut, le principe de I'invention consiste £ mesurer certaines caracteristi- 

30 ques du liquide de traitement (liquide de dialyse) af in d'en deduire par le calcul la valeur r£elle de caracteris- 
tiques correspondantes du sang, ainsi que la valeur reelle de parametres signif icatifs de I'eff icacite du traite- 
ment, lies £ ces caracteristiques du sang. 

La cellule de mesure 22 peut ainsi contenir une sonde de temperature, une sonde de conductivite, une 
electrode de mesure de concentration en tel ou tel solute, une sonde de pH et de mesure de pression partielle 

35 de C0 2 , etc. 

Dans la suite on decrira le procede selon i'invention en prenant I'exemple, qui ne saurait etre consider 
comme limitatif, d'une mesure de conductivite. On rappelle qu'il existe une excellente correlation entre la 
conductivite du liquide de dialyse et sa concentration en substances ionis6es, dont le sodium represents la 
part preponderate. C'est grdce £ cette correlation qu'il est possible de calculer la concentration reelle (Cbin) 

40 en sodium du sang £ l'entr£e de l'6changeur a partir de quatre valeurs mesurees de la conductivite du liquide 
de dialyse (Cd1 in, Cd2in, Cdlout, Cd2out, respectivement conductivite £ Tentree et £ la sortie de l'6changeur, 
mesuree lors du passage successif d'un premier et d'un second liquide de dialyse d1, d2 ayant des conduc- 
tivites differentes), par application de la formule : 

Chin - Cd2outxCd1in - Cd1outxCd2in m 

45 u (Cdlin - Cdlou^ - (Cd2in - Cd2out) 1 ' 

laquelle est deduite de la formule generate de la dialysance D : 

n - Z W d + x ^din Z Cdou 0 (2\ 
Cbin - Cdin u 
ou Qd est le debit de liquide dans le compartiment de rechangeur connecte au circuit de dialyse, Quf est le 
50 debit d'ultraf iltration, Cdin et Cdout la conductivite/concentration en substances ionisees du liquide de dialyse 
en amont et en aval de rechangeur et Cbin, la concentration en sodium du sang en amont de rechangeur. 

Connaissant la valeur reelle de la concentration Cbin du sodium dans le sang £ I'entr6e de rechangeur, 
on peut calculer la dialysance reelle D du systems au moyen de la formule (2). 

Sachant par ailleurs qu'il existe des tables de correspondence entre la dialysance pour le sodium et la 
55 clairance pour Puree, on peut deduire la clairance reelle K de rechangeur pour I'ur6e de la dialysance reelle 
calcuiee D. 

Enfin, £ partir de la clairance reelle K, de la duree 6coul6e du traitement t et du volume V de repartition 
de I'ur6e dans le patient (qui depend du poids moyen, du sexe et de I'Sge), on peut calculer la dose de dialyse 

4 



EP0 658 352 A1 



administr6e Kt/V. 

Conform6ment a I'invention, af in d'eviter de soumettre le patient a des conditions de traitement hors de 
la normale (liquide de dialyse ayant une conductivity superieure ou inf6rieure a la conductivity prescrite) pen- 
dant un temps signif icatif, on effectue trots series de mesures de conductivity rapprochees sur trois iiquides 
5 de dialyse d1 , d2, d3 de conductivit6s nominates diff6rentes, les mesures sur le second et le troisiame Iiquides 
de dialyse 62, d3 en aval de I'echangeur ytant prises avant que cette conductivity ne se soit stabilises La facon 
dont les diffyrents param6tres signif icatifs de Involution du traitement peuvent 6tre calcuiys exactement a 
partir de mesures prises pendant un ytat transitoire du liquide de dialyse pour ce qui est de la conductivity va 
dtre expliquye maintenant en relation avec la figure 2. 
10 La figure 2 represents deux graphes de la conductivity du liquide de dialyse en fonction du temps, le graphe 
1 en trait continu correspond £ revolution de la conductivity en amont de I'echangeur et le graphe 2 en trait 
interrompu correspond & revolution de la conductivity en aval de I'ychangeur. 

Conform6ment a ces graphes, un premier liquide de dialyse d1 de conductivity constants prepary par le 
ganerateur 7 est mis en circulation dans I'ychangeur 1 jusqu'a un instant ta. La conductivity du liquide de dialyse 
15 d1, en amont de I'ychangeur 1, est, en principe, sensiblement 6gale & la valeur de consigne correspondante 
fournie d I'unity de commando 26 avant le dybut de la s6ance de traitement. 

Le liquide de dialyse d1 est de pr6f6rence celui dont la composition yiectrolytique a 6ty prescrite initiale- 
ment par le mydecin. On remarque que la conductivity en aval du dialyseur est sup6rieure a la conductivity 
en amont, ce qui signif ie qu'un transfert de substances ionisees se produit dans I'ychangeur, du sang vers le 
20 liquide de dialyse. Antyrieurement & I'instant ta, on mesure successivement, grace au dispositif de mesure re- 
prysenty sur la figure 1, la conductivity Cd1 in du premier liquide de dialyse en amont de i'ychangeur 1, puis 
la conductivity Cd1 out en aval de I'ychangeur, cette seconde mesure ytant prise & I'instant t1. Les valeurs 
mesuryes Cdlin et Cdlout sont mises en mymoire dans une mymoire de I'unity de commando et de calcul 
26. 

25 Le gynyrateur 7 de liquide de dialyse est programmy ensuite pour produire, pendant une courte p6riode 
de temps tb - ta (deux minutes parexemple), un second liquide de dialyse d2 diff6rant du premier liquide de 
dialyse d1 par une conductivity nominate plus 6!ev6e, ygalement constante. La conductivity du liquide de dia- 
lyse d2, en amont de I'ychangeur 1, est, en principe, sensiblement ygale a la valeur de consigne correspon- 
dante Cd2in REF fournie a I'unity de commando 26 avant le dybut de la seance de traitement. Ce qui circule 

30 alors dans le circuit de dialyse est pour un temps un melange du premier et du second Iiquides de dialyse d1 , 
d2, ou la proportion du premier diminue graduellement, ce que traduisent les graphes par une courbe ascen- 
dante s'applatissant rapidement pour tendre vers une asymptote horizontals On remarque que la conductivity 
en amont du dialyseur (graphe 1) se stabilise rapidement, avant I'instant tb, alors que la conductivity en aval 
de I'ychangeur (graphe 2) tend plus lentement vers une valeur constante, qu'elle n'a pas atteinte & I'instant 

35 tb. Cela est dO au fait que la conductivity en aval de i'ychangeur ne cesse pas d'evoluer aussi long temps que 
I'ychangeur n'a pas yty totalement purgy du myiange resultant de la mise en circulation du second liquide de 
dialyse et aussi longtemps que les phynomanes de transfert diffusifs n'ont pas atteint un regime d'equilibre 
dans I'ychangeur. 

On remarque aussi, dans la portion ascendante des graphes, que la conductivity du liquide de dialyse £ 

40 rent rye de I'ychangeur est supyrieure a la conductivity du liquide de dialyse a la sortie de I'ychangeur, ce qui 
traduit le fait qu'un transfert diff usif de substances ionisees a lieu cette fois du liquide de dialyse vers le sang. 

Antyrieurement a I'instant tb, on mesure successivement, au moyen du dispositif de mesure repr6sent6 
sur la figure 1, la conductivity Cd2in du second liquide de dialyse en amont de I'ychangeur 1, puis la conduc- 
tivity Cd2out en aval de I'ychangeur, cette seconde mesure ytant prise a I'instant t2. II existe une diff6rence 

45 e entre la valeur de la conductivity Cd2out mesur6e en aval de I'ychangeur 1 et ce qui serait la valeur exacte 
ou stabilisee Cd2'out de la conductivity du second liquide de dialyse d2 en aval de I'ychangeur si le second 
liquide de dialyse d2 etait mis en circulation suff isamment longtemps dans le circuit de liquide de dialyse, ce 
qui, pour les raisons mentionn6es plus haut, est ind6si rable. Les valeurs mesuryes Cd2 in et Cd2out sont mises 
en mymoire dans une mymoire de I'unity de commande et de calcul 26. 

so A partir de I'instant tb, le gynyrateur de liquide de dialyse 7 est programmy pour produire un troisiame li- 
quide de dialyse d3 ayant une conductivity nominal e constante inferieure a la conductivity du second liquide 
de dialyse d2. La conductivity du liquide de dialyse d3, en amont de I'ychangeur 1 , est en principe, sensiblement 
ygale a la valeur de consigne correspondante Cd3in REF fournie a I'unity de commande 26 avant le dybut de 
la syance de traitement II circule alors pour un temps dans le circuit de dialyse un myiange du second et du 

55 troisiame liquide de dialyse d2, d3, ou la proportion du troisiame liquide de dialyse d3 augmente rapidement, 
ce que traduisent les graphes par une courbe descendante s'applatissant pour tendre vers une asymptote ho- 
rizontals correspondent a la valeur de la conductivity du troisiame liquide de dialyse d3 respectivement en 
amont (graphe 1) et en aval (graphe 2) de I'ychangeur. Pour les memes raisons que lors de la phase de cir- 
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culation du deuxidme liquids de dialyse, la conductivity en amont de I'echangeur se stabilise plus vite que la 
conductivity en aval de I'echangeur pour finir par atteindre la valeur de la conductivity du troisieme liquide de 
dialyse d3. On remarque que, peu apres I'instant tb il se produit un renversement du sens du transfert diffusif 
des substances ionisees dans I'echangeur, ces substances migrant a nouveau du sang vers le liquide de dia- 
5 lyse. 

Lorsque la conductivity en amont de I'echangeur est stabilisee et alors que la conductivity en aval de 
I'echangeur decrott toujours, on mesure successivement la valeur de ces conductivit6s, respectivement Cddin 
et Cd3out, la mesure de la conductivity en aval de I'echangeur y tant prise a I'instant t3 et cette valeur dif f6rant 
de la valeur stabilisee Cd3'out (conductivity du troisieme liquide de dialyse d3) d'une quantity e'. Les valeurs 
10 mesuryes Cd3in et Cd3out sont sont mises en mymoire dans une mymoire de I'unity de commande et de calcul 
26. 

A Tissue de I'ytape de prise de mesures qui vient d'etre dycrite, I'unity de commande et de calcul a done 
en mymoire six valeurs mesuryes Cd1 in, Cd1 out, Cd2in, Cd2out, Cd3in, Cd3out, qui ne sont pas directement 
exploitables par application de la formule 1, laquelle n'est exacte que pour les valeurs de conductivity stabili- 
ty syes. 

Seion ('invention, pour calculer la concentration Cbin du sang en sodium en amont de I'echangeur ou la 
dialysance resile D du systeme, on part de ('observation que les quantit6s e, e' ne dependent que de trois fac- 
teurs : I'amplitude de la perturbation (Cd2in-Cd1in, Cd3in-Cd2in) induite dans le systeme par la mise en cir- 
culation du second liquide de dialyse d2 et du troisieme liquide de dialyse d3 ; i'instant de la mesure (t2, t3) 
20 par rapport au dybut de la perturbation (ta, tb) et la constante de temps 9 du systyme, qui depend des debits 
du liquide de dialyse et du sang, de la surface de la membrane 4 et du coefficient de diffusion de la membrane 
pour le solute consider, ici le sodium. 

C'est ainsi qu'en choisissant deux perturbations dont les amplitudes soient egales en valeur absolue, ainsi 
que des intervalles de temps entre le dybut de chaque perturbation et la mesure correspondante qui soient 
25 6gaux (t2 - ta = t3 - tb), on est assury que les quantites e et e' sont 6gales, de sorte que, par application de 
la formule (2), le calcul de Cbin ou de D se fera simplement par la resolution de trois equations a trois incon- 
nues, Cbin, D et e, les debits de liquide de dialyse et d'ultraf iltration Qd et Quf eta nt connus par ailleurs. D'au- 
tres parametres signif icatifs du progres de la seance de dialyse, tels que la clairance K ou la dose de dialyse 
Kt/V seront deduits immediatement du calcul de la concentration reelle du sodium dans le sang Cbin ou de 
30 la dialysance reelle D. 

A titre d'exemple, le systyme d'6quations mentionne plus haut peut etre mis sous la forme suivante : 

Cbjn = Cdlout- (1 - A)xCd1in 
A 

D = (Qd + Quf)xA 

35 o0 A _ 1 _ (2xCd1out - Cd2out - Cd3out) 
2xCd1in - Cd2in - Cd3in 
Par ailleurs, selon I'invention, on calcule plusieurs valeurs du m§me parametre de facon a verifier si une 
perturbation accidentelle est intervenue pendant I'ytape de prise de mesures dycrite plus haut Par exemple, 
on peut calculer trois valeurs de la dialysance D, une premiere valeur exacte DO en fonction des six mesures 

40 de conductivity, une second valeur approch6e D1 en fonction de Cd1 in, Cd1 out, Cd2in, Cd2out et une troisieme 
valeur approchee D2 en fonction de Cd2in, Cd2out, Cd3in, Cd3out Ensuite, on controls si les trois valeurs 
ainsicalcul6esob6issenta une ou plusieurs lois pr6d6finies tellesque : DO inferieurou 6gal a D1 et D1 inferieur 
ou 6gal a D2, ou encore la difference D0-D1 est egale ou sensiblement egale a la difference D1-D2. Dans le 
cas ou une de ces lois ne serait pas respectee, un signal d'erreur est 6mis. 

45 L'invention qui vient d'etre dycrite est susceptible de variantes, a la fois en ce qui concerne I'etape de prise 
de mesures proprement dite (choix de la valeur de la conductivity nominate des diff6rents liquides de dialyse, 
e'est-a-dire aussi amplitude et sens de la perturbation induite dans le systeme, et choix de I'instant ou les me- 
sures sont prises en fonction du d6but des perturbations successives) et facon dont les parametres signif icatifs 
du deroulement du traitement sont calcuies a partir des valeurs de conductivity mesuryes. 

50 En ce qui concerne le choix du sens de l'6chelon de conductivity entre deux liquides de dialyse mis en 
circulation successivement, toutes les combinaisons sont possibles. A titre d'exemple : 

La valeur de la caracteristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie inferieure a la valeur de la carac- 
teristique Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-mdme choisie inferieure a la valeur de la caracteris- 
tique Cd dans le troisieme liquide d3. 

55 La valeur de la caracteristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie sup6rieure a la valeur de la ca- 

racteristique Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-mdme choisie sup6rieure a la valeur de la carac- 
teristique Cd dans le troisieme liquide d3. 

La valeur de la caracteristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie inferieure a la valeur de la carac- 
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teristique Cd dans le second liquids 62, laquelle est elle-meme choisie superieure a la valeur de la caracteris- 
tique Cd dans le troisieme liquide d3. 

La valeur de la caracteristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie superieure a la valeur de la ca- 
racteristique Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-m§me choisie inferieure a la valeur de la caracte- 

5 ristique Cd dans le troisieme liquide d3. 

La valeur de la caracteristique Cd dans le second liquide 62 en amont de I'echangeur est choisie inferieure 
ou superieure a la valeur de la caracteristique Cd dans le premier liquide d1 en amont de I'echangeur, en fonc- 
tion du signe de la difference (Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesurees de la caracteristique Cd dans le pre- 
mier liquide d1 en amont et en aval de I'echangeur. 

10 La valeur de la caracteristique Cd dans le troisieme liquide d3 en amont de I'echangeur est choisie infe- 
rieure ou superieure a la valeur de la caracteristique Cd dans le second liquide 62 en amont de I'echangeur, 
en fonction du signe de la difference (Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesurees de de la caracteristique Cd 
dans le premier liquide d1 en amont et en aval de I'echangeur et/ou en fonction du signe de la difference (Cdin2- 
Cdout2) entre les valeurs mesurees de de la caracteristique Cd dans le second liquide 62 en amont et en aval 

15 de I'echangeur. 

La valeur de la caracteristique Cd dans le troisieme liquide d3 en amont de I'echangeur est choisie en fonc- 
tion d'une valeur approch6e de la concentration en sodium dans le sang Cb\ calculee en fonction des valeurs 
mesurees Cdlin, Cdlout, Cd2in, Cd2out sur les premier et second liquides de dialyse d1 , d2 : par exemple, 
la valeur de la caracteristique Cd est choisie egale ou tres differente de Cb\ 

20 Dans tout les exemples pr6cites, le premier liquide de dialyse peut 6tre le liquide de dialyse present pour 
le traitement. A I'exception des deux premiers exemples, le troisieme liquide de dialyse peut Stre choisi sen- 
siblement identique au liquide de dialyse present pour le traitement. 

En ce qui concerne ('amplitude des Echelons de conductivity (Cd2in-Cd1in, Cd3in-Cd2in) et la duree des 
intervalles de temps entre le d6but de chaque perturbations et ('instant de la mesure correspondante (t2-ta, 

25 t3-tb), toutes les combinaisons sont encore possibles, pourvu que ces echelons et ces intervalles soient suf- 
f isamment importants pour que les valeurs mesurees soient signif icatives. 

A titre d'exemple, les deux Echelons de conductivity et/ou les deux intervalles de mesures peuvent etre 
choisis pour que, bien que respectivement d'amplitudes et/ou de durees differentes, les quantites e et e' soient 
sensiblement egales, auquel cas la methode de calcul exposee plus haut est applicable. 

30 S'il resultait au contraire que, par suite de ces choix, les quantites e et e' ne soient pas egales, une methode 
de calcul pourrait consister a mesurer la valeur stab i lis ee Cd3'out du troisieme liquide de dialyse d3 en aval 
de I'echangeur, a calculer e* = Cd3out-Cd3'out, puis a calculer e en fonction de e', grace a quoi la valeur sta- 
bilisee du deuxieme liquide de dialyse d2 en aval de I'echangeur, inaccessible a la mesure, pourrait etre cal- 
culee. On disposerait afors de trois couples de valeurs mesurees/calculees de la conductivity des trois liquides 

35 de dialyse utilisables deux a deux dans ('equation (1). Une autre methode de calcul consiste a resoudre le 
systeme d'equations suivant : 

Cbjn = Cdlout - (1 - A) x Cdlin 
A 

D = (Qd + Quf)xA 

AO Oil 

A - 1 (2 x Cdlout - Cd2'out - Cd3'out) 
(2 x Cdlin - Cd2in - Cd3in) 
Cdlout = (1 - A) Cdlin + ACbin 

45 Cd2'out = Cd2out + e 

= Cd1out + 

(1 - A)(Cd2in - Cd1in)(1 - exp (ta - t2)/6) 

50 

Cd3'out = Cd3out - e' 
= Cdlout + 

55 (1 - A)(Cd2in - Cd1in)(1 - exp (ta - t3)/6) + 

(1 - A)(Cd3in - Cd2in)(1 - exp (tb - t3)/9) 
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0 etant la constante de temps du systeme, qui, comme cela a ete mentionne plus haut, depend des debits du 
liquide de dialyse et du sang, de la surface de la membrane 4 et du coefficient de diffusion de la membrane 
pour le solute considered 

L f invention n'est pas limitee aux exemples de realisation qui viennent d'etre decrits et elle est susceptible 
5 de variantes. Par exemple, dans les eta pes de calcul du procede, qui font intervenir la valeur de la conductivity 
des liquides de dialyse d1, d2, d3 en amont du dialyseur, il est possible d'utiliser, au lieu de valeurs mesurees 
Cd1 in, Cd2in, Cd3in, les valeurs de consigne correspondantes Cd1 in^p, Cd2inRE F , Cd3inRE F qui sont fournies 
a I'unite de commando 26 avant le debut de chaque stance de traitement 

On comprendra aussi que le procede selon Nnvention peut dtre mis en oeuvre sur d'autres installations 
10 que ('installation decrite ci-dessus. Le generateur de liquide de dialyse pourrait fitre un generateur en ligne. 
De mfime, au lieu d'utiliser une mSme sonde pour prendre des mesures a la fois sur le liquide de dialyse frais 
et sur le liquide use, on pourrait disposer une sonde en amont de I'echangeur et un sonde en aval. 



15 Revendlcatlons 

1. Procede de determination d'un parametre (Cb, D, K, Kt/V) signif icatif du progres d'un traitement ex- 
tracorporal de sang effectu6 dans un appareil de traitement de sang muni de moyens pour faire circuter le 
sang d'un patient et un liquide de traitement de part et d'autre de la membrane (4) semi-permeable d'un echan- 

20 geur a membrane (1), 

le procede comprenant les etapes de : 

- faire circuler successivement dans l'6changeur au moins un premier (d1) et un second (d2) liquides de 
traitement ayant une caractenstique (Cd) liee a au moins un des parametres signif icatifs du traitement 
(Cb, D, K t Kt/V), la valeur de la caractenstique dans le premier liquide (d1) en amont de I'echangeur 

25 etant differente de la valeur de la caractenstique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'echan- 

geur, 

- mesurer dans chacun des premier (d1) et second (d2) liquides de traitement deux valeurs (Cdlin, 
Cdlout ; Cd2in, Cd2out) de la caracteristique (Cd), respectivement en amont et en aval de I'echangeur ; 
le procede etant caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes de : 

30 - mettre en circulation un troisieme (d3) liquide de traitement dans I'echangeur alors que la caractens- 
tique (Cd) du second liquide (d2) n'a pas atteint une valeur stable en aval de I'echangeur, la valeur de 
la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) en amont de I'echangeur etant differente de la va- 
leur de la caracteristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'echangeur, 

- mesurer deux valeurs (Cd3in, Cd3out) de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) respec- 
35 tivement en amont et en aval de I'echangeur, et 

- calculer au moins une valeur d'au moins un parametre signif icatif du progres du traitement (Cb, D, K, 
Kt/V) a partir des valeurs mesurees de la caractenstique (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le 
troisieme (d3) liquides de traitement. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que 

40 - I'intervalle de temps (t2-ta) entre I'instant (ta), ou le second liquide (d2) est mis en circulation dans 
I'echangeur, et I'instant (t2), ou la valeur (Cd2out) de la caracteristique (Cd) dans le second liquide est 
mesuree en aval de I'echangeur, est choisi tel que la caracteristique (Cd) n'a pas atteint une valeur sta- 
ble a I'instant (t2) en aval de I'echangeur et 

- I'intervalle de temps (t3-tb) entre I'instant (tb), ou le troisieme liquide (d3) est mis en circulation dans 
45 i'echangeur, et I'instant (t3), ou la valeur (Cd3out) de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide 

est mesuree en aval de I'echangeur, est choisi tel que la caracteristique (Cd) n'a pas atteint une valeur 
stable a I'instant (t3) en aval de I'echangeur. 

3. Proced6 selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que, en amont de I'echangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie infeYieure a la valeur de ta caracteristique 

so (Cd) dans le second liquide (d2), iaquelle est elle-meme choisie inferieure a la valeur de la caracteristique (Cd) 
dans le troisieme liquide (d3). 

4. Proced6 selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que, en amont de I'echangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie superieure a la valeur de la caracteristique 
(Cd) dans le second liquide (d2), Iaquelle est elle-meme choisie superieure a la valeur de la caracteristique 

55 (Cd) dans le troisieme liquide (d3). 

5. Procede selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que, en amont de I'echangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie infeneure a la valeur de la caracteristique 
(Cd) dans le second liquide (d2), Iaquelle est elle-meme choisie superieure a la valeur de la caracteristique 
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(Cd) dans le troisieme Mquide (d3). 

6. Procede selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que, en amont de I'echangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie superieure a la valeur de la caracteristique 
(Cd) dans le second liquide (d2), laquelle est elle-meme choisie inferieure a la valeur de la caracteristique (Cd) 

5 dans le troisieme liquide (d3). 

7. Procede selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la valeur de la caracteristique (Cd) 
dans le second liquide (d2) en amont de I'echangeur est choisie inferieure ou superieure a la valeur de la ca- 
racteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont de I'echangeur, en fonction du signe de la difference 
(Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesurees de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont 

10 et en aval de I'echangeur. 

8. Procede selon une des revendications 1 et 2, caracterise en ce que la valeur de la caracteristique (Cd) 
dans le troisieme liquide (d3) en amont de I'echangeur est choisie inferieure ou superieure a la valeur de la 
caracteristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'echangeur, en fonction du signe de la difference 
(Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesurees de la caracteristique (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont 

15 et en aval de I'echangeur et/ou en fonction du signe de la difference (Cdin2-Cdout2) entre les valeurs mesu- 
rees de la caracteristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont et en aval de I'echangeur. 

9. Procede selon une des revendications 1 et2, caracterise en ce que la valeur de la caracteristique (Cd) 
dans le troisieme liquide (d3) en amont de I'echangeur est choisie en fonction d'une valeur approchee de la 
concentration en sodium dans le sang (Cb'), calculee en fonction des valeurs mesurees (Cd 1 in, Cd1 out, Cd2in, 

20 Cd2out) sur les premier et second liquides de dialyse (d1 , d2). 

10. Procede selon une des revendications 5 a 8, caracterise en ce que, en amont de I'echangeur, la valeur 
de la caracteristique (Cd) dans le troisieme liquide (d3) est choisie sensiblement 6gale a la valeur de la carac- 
teristique (Cd) dans le premier liquide (d1). 

11. Procede selon une des revendications 2 a 10, caracterise en ce que les interval les de temps (t2-ta) et 
25 (t3-tb) sont choisis sensiblement egaux. 

12. Procede selon une des revendications 1 a 11, caracterise en ce qu'il comprend en outre I'etape de 
calculer au moins une deuxieme valeur du parametre signif icatif du traitement (Cb, D, K, Kt/V). 

13. Procede selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes de 
- comparer au moins deux valeurs du parametre signif icatif du traitement (Cb, D, K, Kt/V) ; et 

30 - emettre un signal d'erreur si les valeurs du parametre signif icatif du traitement (Cb, D, K, Kt/V) ne ve- 
rif tent pas une loi predefinie. 

14. Procede selon une des revendications 1 a 13, caracterise en ce que la caracteristique du liquide de 
traitement (d) qui est mesuree est la cond uctivite ou la concentration en sodium (Cd) et le parametre signif icatif 
du traitement qui est calcule est la concentration du sodium (Cb) dans le sang en amont de I'echangeur. 

35 15 Procede selon les revendications 10, 11 et 14 caracterise en ce que la concentration du sodium (Cb) 
dans le sang en amont de I'echangeur est calculee selon la formule : 

Cb = Cdlout- (1 - A)xCd1in 
A 

o£|A = 1 _ (2 x Cdlout - Cd2out - Cd3out) 
40 " " (2xCd1in - Cd2in - Cd3in) 

16. Procede selon une des revendications 1 a 13, caracterise en ce que la caracteristique du liquide de 
traitement (d) qui est mesuree est la conductivity ou la concentration en sodium (Cd) et le parametre signif icatif 
du traitement qui est calcule est la dialysance (D). 

17. Procede selon les revendications 10, 11 et 1 6 caracterise en ce que la dialysance (D) est calculee selon 
45 la formule : 

D = (Qd + Quf) x A 

ou 

Qd est le debit du liquide de dialyse, 
Quf est le debit d'ultraf iltration, et 
50 a - * (2 x Cdlout - Cd2out - Cd3out> 
(2xCd1in - Cd2in - Cd3in) 

18. Procede selon une des revendications 16 ou 17, caracterise en ce que la dairance (K) pour un meta- 
bolite du sang (uree, creatinine, etc.) est deduite de la dialysance (D) a partir d'une table de correspondence 
prealablement etablie. 

55 19. Procede selon la revendication 18, caracterise en ce que le parametre signif icatif du traitement qui 
est calcule est la dose de dialyse (Kt/V), ou t est le temps de traitement ecoule et V est le volume d'eau total 
du patient. 

20. Procede selon une des revendications 1 a 19, caracterise en ce que, a I'etape de calculer au moins 
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une valeur d'au moins un param&re signif icatif du progres du traitement (Cb, D, K, Kt/V), au lieu de la valeur 
mesuree Cdlin, Cd2ln, Cd3in de la caracteristique (Cd) dans le premier (d1), ie second (d2) et le troisieme 
(d3) liquides de traitement, on utilise des valeurs de consigne correspondantes Cd1in REFl Cd2in REF , Cd3in REF 
qui sont fournies avant le debut de chaque seance de traitement a une unite de commando (26) pilotant la 
5 preparation du liquide de traitement. 
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Abstract of W09832476 

A process is disclosed for determining 
hemodialysis parameters during an extra- 
corporeal blood treatment. The blood to be 
treated flows in an extra-corporeal circuit (2) 
through the blood chamber of a dialyser (5) 
subdivided by a semipermeable membrane into a 
blood chamber (4) and a dialysis liquid chamber 
(9). The dialysis liquid flows in a dialysis liquid 
path through the dialysis liquid chamber (9) of the 
dialyser (5). The disclosed process enables 
hemodialysis parameters to be determined even 
when a state of static equilibrium is not yet 
attained. The disclosed process is based on the 
determination of the response of the dialyser (5) 
to a Dirac pulse as input signal (pulse response) 
from the variation in time of the physical or 
chemical characteristic values of the dialysis 
liquid upstream and downstream of the dialyser 
(5). The hemodynamic parameter is then 
determined from the pulse response of the 
dialyser (5). 
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A process is disclosed for determining hemodialysis parameters during 
an extra-corporeal blood treatment. The blood to be treated flows in an 
extra-corporeal circuit (2) through the blood chamber of a dialyser (5) 
subdivided by a semipermeable membrane into a blood chamber (4) and a 
dialysis liquid chamber (9). The dialysis liquid flows in a dialysis liquid path 
through the dialysis liquid chamber (9) of the dialyser (5). The disclosed 
process enables hemodialysis parameters to be determined even when a state 
of static equilibrium is not yet attained. The disclosed process is based on 
the determination of the response of the dialyser (5) to a Dirac pulse as input 
signal (pulse response) from the variation in time of the physical or chemical 
characteristic values of the dialysis liquid upstream and downstream of the 
dialyser (5). The hemodynamic parameter is then determined from the pulse 
response of the dialyser (5). 

(57) Zusammenfassung 




Es wird ein Verfahren zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse 
wahrend einer extrakorporalen Blutbehandlung beschrieben, bei der das zu behandelnde Blut in einem extrakorporalen Kreislauf (2) 
die Blutkammer eines durch eine semipermeable Membran in die Blutkammer (4) und eine Dialysierfltissigkeitskammer (9) unterteilten 
Dialysators (S) durchstromt und Dialysierflussigkeit in einem Dialysierflussigkeitsweg die Dialysierfltissigkeitskammer (9) des Dialysators 
(5) durchstromt. Nach dem erfindungsgemassen Verfahren kann der Parameter der Hamodialyse auch dann bestimmt werden, wenn sich 
ein stationarer Gleichgewichtszustand noch nicht eingestellt hat Das erfindungsgemasse Verfahren beruht auf der Bestimmung der Antwort 
der Dialysators (5) auf einen Diracstoss als Eingangssignal (Stossantwort) aus dem zeitlichen Verlauf der physikalischen oder chemischen 
Kenngrflsse der Dialysierflussigkeit stromauf und stromab des Dialysators (5). Aus der Stossantwort des Dialysators (5) wird dann der 
hamodynamische Parameter ermittelt 
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Verfahren zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse 
und Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 



Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse 
wahrend einer extrakorporalen Blutbehandlung sowie eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung des Verfahrens. 

Eine wesentliche Aufgabe der Nieren des Menschen liegt in der Absonderung 
harnpflichtiger StofFe aus dem Blut und der Regelung der Wasser- und Elektrolyt- 
Ausscheidung. Die Hamodialyse stellt ein Behandlungsverfahren zur Kompensation von 
Fehlftmktionen der Nieren beziiglich der Entferaung der harnpflichtigen Stoffe und der 
Einstellung der Elektrolyt-Konzentration im Blut dar. 

Das Blut wird bei der Hamodialyse in einem extrakorporalen Kreislauf durch die 
Blutkammer eines Dialysators geleitet, die uber eine semipermeable Membran von 
einer Dialysierflussigkeitskammer getrennt ist. Die Dialysierflussigkeitskammer wird 
von einer die Blutelektrolyte in einer bestimmten Konzentration enthaltenen 
Dialysierflussigkeit durchstromt. Die Stoffkonzentration (c d ) der Dialysierflussigkeit 
entspricht der Konzentration des Blutes eines Gesunden. Wahrend der Behandiung wird 
das Blut des Patienten und die Dialysierflussigkeit an beiden Seiten der Membran im 
ailgemeinen im Gegenstrom mit einer vorgegebenen FluBrate (Qb bzw. Q„) 
vorbeigefiihrt. Die harnpflichtigen StofFe difiundieren durch die Membran von der 
Blutkammer in die Kammer fur Dialysierflussigkeit, wahrend gleichzeitig im Blut und 
in der Dialysierflussigkeit vorhandene Elektrolyte von der Kammer hoherer 
Konzentration zur Kammer niedrigerer Konzentration diffundieren. Durch Anlegen 
eines Transmembrandrucks kann der Stoffwechsel zusaulich beeinflufit werden. 
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Um das Blutbehandlungsverfahren optimieren zu konnen, ist die Bestimmung von 
Parametern der Hamodialyse wahrend der extrakorporalen Blutbehandlung (in-vivo) 
notwendig. Von Interesse ist insbesondere der Wert fur die Austauschleistung des 
Dialysators, die durch die sogenannte "Clearance" bzw. "Dialysance D" dargestellt 
wird. 

Als Clearance fur einen bestimmten Stoff K wird dasjenige virtuelle (errechnete) 
Blutvolumen bezeichnet, das pro Minute unter definierten Bedingungen im Dialysator 
vollkommen von einem bestimmten Stoff befreit wird. Die Dialysance ist ein weiterer 
Begriff zur Bestimmung der Leistungsfahigkeit eines Dialysators, bei dem die 
Konzentration der eliminierten Substanz in der Dialysierfliissigkeit beriicksichtigt wird. 
Neben diesen Parametern zur Beschreibung der Leistungsfahigkeit des Dialysators sind 
noch andere Parameter von Bedeutung, wie die Werte des wafirigen Anteils des Blutes, 
des Blutvolumens und der Bluteingangskonzentration etc.. 

Die mefitechnisch-mathematische Quantifizierung der Blutreinigungsverfahren und die 
Bestimmung der vorgenannten Parameter der Dialyse ist relativ komplex. Hinsichtlich 
der Berechnungsgrundlagen wird auf Sargent,, J.A., Gotch. F.A.,: Principles and 
biophysics of dialysis, in: Replacement of Renal Function by Dialysis, W. Drukker, 
F.M. Parsons, J.F. Maher (Hrsg). Nijhoff, Den Haag 1983 verwiesen. 

Die Dialysance bzw. die Clearance kann fur einen gegebenen Elektrolyten, 
beispielsweise Natrium, bei einer Ultrafiltrationsrate von Null wie folgt bestimmt 
werden. Die Dialysance D ist gleich dem Verhaltnis zwischen dem blutseitigen 
Massentransport fur diesen Eletkrolyten (Q b x (cbi - cbo)) und der Konzentra- 
tionsdifferenz dieses Elektrolyten zwischen dem Blut und der Dialysierfliissigkeit am 
jeweiligen Eingang des Dialysators (cbi - cdi). 
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D = Qb ■ ^1 (1) 
cbi-cdi W 



Axis Griinden der Massenbilanz gilt: 

Qb • (cbi-cbo) = -Qd ■ (cdi-cdo) (2) 



Aus den beiden oben genannten Gleichungen (1) und (2) folgt: 



D-Qd- £±£^ (3) 
cbi-cdi 



Dabei bedeuten in (1) bis (3): 

Q b = effektiver Blutflufi 

Q d = DialysierflussigkeitsfluB 

cb = Stoffkonzentration irn Blut 

cd = Stoffkonzentration in der Dialysierflussigkeit 

i = Eingang des Dialysators 

o = Ausgang des Dialysators 

Der effektive Blutflufi ist der Flufi des Blutanteils, in dem die zu entfernenden Stoffe 
gelost sind, d.h., er bezieht sich auf das (wafirige) Losungsvolumen ffir diesen StofF. Je 
nach Stoff kann das der Plasmawasserflufi oder der BlutwasserfluB, d.h. der gesamte 
Wasseranteil im Vollblut sein. 
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Die bekannten Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametern der Hamodialyse 
basieren auf den obigen Uberlegungen. Dabei besteht das Bestreben, ohne einen 
direkten MefieingrifF in die Blutseite auszukommen, da dieser namlich eine nicht 
unerhebliche Gefahrenquelle darstellt. Die zu bestimmenden Grofien mussen daher 
allein aus dialysatseitigen Messungen abgeleitet werden. 

Die DE 39 38 662 C2 (EP 0 428 927 Al) beschreibt ein Verfahren zur in-vivo- 
Bestimmung von Parametern der Hamodialyse, bei dem der Dialysat-Elektrolyttransfer 
jeweils bei zwei unterschiedlichen Dialysateingangskonzentrationen gemessen wird. 
Unter der Annahme, daB die Bluteingangskonzentration konstant ist, wird nach dem 
bekannten Verfahren die Dialysance dadurch bestimmt, daB die Differenz zwischen den 
Differenzen der Dialysierflussigkeits-Ionenkonzentration an der Eingangsseite und der 
Ausgangsseite des Dialysators zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Messung bestimmt 
wird, diese durch die Differenz der Dialysierfliissigkeits-Ionenkonzentration an der 
Eingangsseite zum Zeitpunkt der ersten Messung und der zweiten Messung geteilt wird 
und mit dem DialysierfltissigkeitsfluB multipliziert wird. Bei diesem Verfahren erweist 
sich die verhaltnismaBig lange MeBzeit als nachteilig, die darauf zuriickzufuhren ist, 
daB nach dem Einstellen der Dialysierfliissigkeit auf den neuen 
Eingangskonzentrationswert sich am Dialysatorausgang erst ein stabiler 
Gleichgewichtszustand einstellen muB, bevor der neue Meflwert aufgenommen werden 
kann. Es dauert systembedingt einen gewissen Zeitraum, bis ein Leitfahigkeitssprung 
am Dialysatoreingang zu stabilen Verhaltnissen am Dialysatorausgang fuhrt. 

In dem Aufsatz von Niels A. La SS en, Ole Henriksen, Per Sejrsen in Handbook of 
Physiology, The Cardiovascular System, Vol. 3, Peripheral Circulation and Organ 
Blood Flow, Part I, American Physiological Society, 1983, wird die Bolusantwort 
eines intrakorporalen Kreislaufs auf eine Injektion und eine anschlieBende Messung der 
Konzentration naher behandelt, wobei Fragen der Signalfaltung eine wichtige Rolle 
spielen. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren anzugeben, das eine schnelle 
Bestimmung von Parametern der Hamodialyse wahrend einer extrakorporalen 
Blutbehandlung erlaubt. Dariiber hinaus liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens zu schaffen. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt erfindungsgemafi mit den im Patentanspruch 1 bzw. 
8 angegebenen Merkmalen. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird eine physikalische oder chemische 
Kenngrofie der Dialysierflussigkeit, z.B. die Stoffkonzentration in der Dialysier- 
flussigkeit zur Bestimmung der Diaiysance D, im Dialysierfliissigkeitsweg stromauf des 
Dialysators verandert und die Kenngrofie wird stromab des Dialysators gemessen. Die 
physikalische oder chemische Kenngrofie sollte dabei auf physiologisch vertretbare 
Werte eingestellt werden. Sofern die Anderung der Kenngrofie stromauf des 
Dialysators in ihrem zeitlichen Verlauf nicht bekannt ist, wird die Kenngrofie auch 
stromauf des Dialysators gemessen. Zu den veranderbaren physikalischen oder 
chemischen Kenngrofien zahlen auch die Dichte, der Brechungsindex, die Leitfahigkeit, 
die Temperatur oder die Dialysierflussigkeitsrate. 

Mit dem erfindungsgemafien Verfahren kann ein Parameter der Hamodialyse, z.B. die 
Diaiysance D, auch dann bestimmt werden, wenn sich ein Gleichgewichtszustand noch 
nicht eingestellt hat. Daher sind nur kurze Mefizeiten erforderlich. Da es bei langeren 
Mefizeiten, die bei den bekannten Verfahren zur Bestimmung von hamodynamischen 
Parametern erforderlich sind, zu einer systematischen Veranderung der 
hamodynamischen Parameter wahrend der Messung kommen kann, sind kurze 
Mefizeiten von Vorteil. Dariiber hinaus sind mit dem erfindungsgemafien Verfahren 
auch kontinuierliche Messungen moglich. 

Das erfindungsgemafie Verfahren beruht auf der Bestimmung der Antwort des 
Dialysators auf einen DiracstoB als Eingangssignal (Stofiantwort) aus dem zeitlichen 
Verlauf der physikalischen oder chemischen Kenngrofie der Dialysierflussigkeit 
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stromauf und dem zeitlichen Verlauf der physikalischen oder chemischen KenngroBe 
stromab des Dialysators. Der hamodynamische Parameter wird dann aus der 
Stofiantwort des Dialysators bestimmt. 

Die Stofiantwort des Dialysators kann bei einem beliebigen zeitlichen Verlauf der 
physikalischen oder chemischen Kenngrdfle stromauf oder stromab des Dialysators 
bestimmt werden. Prinzipiell ist es aber auch moglich, die Stofiantwort mil 
hinreichender Genauigkeit dadurch zu bestimmen, dafi bei einem gemigend scharfen 
Eingangsimpuls am Dialysatoreingang der zeitliche Verlauf der physikalischen oder 
chemischen KenngroBe stromab des Dialysators gemessen wird. 

In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung wird zur Bestimmung der Dialysance 
als hamodynamischer Parameter das Integral iiber die Stofiantwort des Dialysators 
bestimmt. Das Integral iiber die Stofiantwort wird dann mit vorbestimmten Werten 
verglichen, die fur eine bestimmte Dialysance charakteristisch sind. Die vorbestimmten 
Werte konnen beispielsweise nach dem aus der DE 39 38 662 C2 (EP 0 428 927 Al) 
bekannten Verfahren ermittelt werden. 

In einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung wird bei Kenntnis der 
Stofiantwort des Dialysators zu jedem Ausgangswert ein effektiver Mefiwert errechnet, 
der bei einem stationaren Gleichgewichtszustand am Dialysatoreingang gemessen 
worden ware. 

Bei dem erfindungsgemafien Verfahren wird das dynamische System rechnerisch zu 
jedem Zeitpunkt wie das aquivalente stationare System behandelt. Somit konnen die fur 
die Bestimmung der Parameter der Hamodialyse erforderlichen Kenngrofien der 
Dialysierfliissigkeit auch dann ermittelt werden, wenn sich ein stationarer Zustand noch 
nicht eingestellt hat. 

Nachfolgend werden das erfindungsgemafie Verfahren sowie eine Vorrichtung zur 
Durchfiihrung des Verfahrens unter Bezugnahme auf die Figuren naher erlautert. 
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Es zeigen: 



Fig. 1 



ein Prinzipschaltbild der erfindungsgemafien Vorrichtung, mit der das 
erfindungsgemafie Verfahren zur in-vivo-Bestimmung von Parametern 
der Hamodialyse durchgefuhrt wird, 



Fig. 2a 



ein Gauflsignal als Beispielfunktion fur eine Veranderung der 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration und 



Fig. 2b 



die Antwort des Dialysators auf das Gaufisignal von Fig. 2a. 



Die erfindungsgemafie Vorrichtung zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse 
kann eine separate Baugruppe bilden. Sie kann aber auch Bestandteil einer 
Dialysevorrichtung sein, zumal einige Komponenten der erfindungsgemafien 
Vorrichtung in den bekannten Dialysevorrichtungen bereits vorhanden sind. 
Nachfolgend wird die erfindungsgemafie Vorrichtung zusammen mit den wesentlichen 
Komponenten der Dialysevorrichtung beschrieben. 

Die Dialysevorrichtung besteht im wesentlichen aus einem Dialysierflussigkeitsteil 1 
und einem extrakorporalen Blutkreislauf 2. Der extrakorporale Kreislauf umfefit einen 
arteriellen Zweig 3, die Blutkammer 4 des Dialysators 5 und einen venosen Zweig 6. 
Im arteriellen Zweig 3 ist eine Blutpumpe 7 angeordnet, die einen bestimmten Blutflufi 
im extrakorporalen Kreislauf vorgibt. 

Die durch eine semipermeable Membran 8 von der Blutkammer 4 getrennte 
Dialysierflussigkeitskammer 9 des Dialysators ist uber eine Zufiihrleitung 10 mit einer 
Dialysierflussigkeitsquelle 11 verbunden. Eine Abfiihrleitung 12, in die eine die 
Flufirate der Dialysierflussigkeit vorgebende Dialysierflussigkeitspumpe 13 geschaltet 
ist, fuhrt in einen Abflufi 14. 
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In der Zufuhrleitung 10 und der Abfuhrleitung 12 ist jeweils eine MeBeinrichtung 15, 
16 zur Bestimmung der Ionenkonzentration der Dialysierfliissigkeit am Eingang des 
Dialysators 5 und der Stofflconzentration der Dialysierfliissigkeit am Ausgang des 
Dialysators angeordnet. Die MeBeinrichtungen 15, 16 zur Bestimmung der 
Dialysierflussigkeitseingangs- und -ausgangskonzentration weisen stromauf und stromab 
des Dialysators 8 angeordnete Leitfahigkeitssensoren auf, die vorzugsweise die 
temperaturkorrigierte Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit auf der Basis der Na- 
Konzentration messen. Anstelle von Leitfahigkeitssensoren konnen auch optische 
Sensoren zur Messung der Dialysierflussigkeitseingangs- bzw. -ausgangskonzentration 
im Dialysierflussigkeitsweg angeordnet sein. Die Leitfahigkeitssensoren sind iiber 
Datenleitungen 17, 18 mit einer Speichereinheit 19 verbunden. Die Speichereinheit 19 
empfangt die MeBwerte der Sensoren und speichert diese in zeitlicher Abfolge ab. Uber 
eine Datenleitung 20 werden die MeBwerte einer Rechen- und Auswerteeinheit 21 
zugefuhrt, die in einem Mikroprozessor aus den gewonnenen Daten die Parameter der 
Hamodialyse bestimmt. Ein derartiger Mikroprozessor ist in der Regel in einem 
Dialysegerat bereits vorhanden. 

Zur Veranderung der Na-Konzentration der Dialysierflussigkeit im 
Dialysierflussigkeitsweg stromauf des Dialysators 5 ist eine Einrichtung 22 vorgesehen, 
die in Fig. 1 nur schematisch dargestellt ist. Mit der Einrichtung 22 kann der in den 
Dialysator fliefienden Dialysierflussigkeit ein Konzentratbolus aufgegeben werden. Der 
Ablauf der Messung wird von einer Steuereinheit 24 gesteuert, die uber eine 
Signalleitung 23 mit der Einrichtung 22 zur Aufgabe eines Konzentratbolus verbunden 
ist. 

Wenn die Bluttemperatur als hamodynamischer Parameter bestimmt werden soil, finden 
anstelle der Leitfahigkeitssensoren Temperatursensoren Verwendung, die im 
Dialysierflussigkeitsweg stromauf bzw. stromab des Dialysators 5 angeordnet sind. Die 
Einrichtung 22 zur Veranderung der physikalischen oder chemischen KenngroBe im 
Dialysierflussigkeitsweg stromauf des Dialysators ist in diesem Fall eine 
Heizeinrichtung zur Erzeugung eines Temperatursprungs. 
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Die Dialysierflussigkeit durchstromt die Dialysierflussigkeitskammer 9 mit einer durch 
die Drehzahl der Pumpe 13 vorgegebenen FluBrate Q d und der mittels der Einrichtung 
22 veranderbaren Eingangskonzentration cdi, die mittels des stromauf angeordneten 
Leitfahigkeitssensors 15 erfaflt wird. Die sich bei der Dialyse einstellende 
Ausgangskonzentration cdo der Dialysierflussigkeit wird mittels des stromab 
angeordneten Leitfahigkeitssensors 16 erfaflt. 

Zum besseren Verstandnis werden die theoretischen Grundlagen des Verfahrens zu 
Bestimmung der Hamodialyseparameter nachfolgend im einzelnen erlautert. 

Fig. 2a zeigt ein Elektrolyt-Konzentrations-Bolus an der Eingangsseite des Dialysators, 
der zum Zeitpunkt t=0 appliziert wird. Seine Dauer ist klein gegenuber der Flufizeit 
der Dialysierflussigkeit durch den Dialysator, wobei seine Grundlinie der vorgegebenen 
Soll-Konzentration des betrachteten Elektrolyts entspricht. 

Der Konzentratbolus laBt sich durch eine Leitfahigkeitsmessung der Dialysierflussigkeit 
stromauf und stromab des Dialysators nachweisen. Der am Dialysatoreingang 
angeordnete Leitfahigkeitssensor 15 mifit ein Fliissigkeitselement dV, das den 
Leitfahigkeitsimpuls tragt, als scharfen Impuls. Das Flussigkeitselement dV gelangt 
dann durch das aus dem Schlauchzulauf, dem Dialysator und dem Schlauchablauf 
gebildete System zu dem stromab des Dialysators angeordneten Leitfahigkeitssensor 16. 
Das Maximum des Impulses benotigt dazu die Zeit t^, wobei der Impuls durch die 
unterschiedliche Laufzeit der Einzelteilchen verbreitert wird und nun die Form der in 
Fig. 2b dargestellten Funktion gft-t^) hat. 

Fur die Beziehung zwischen dem zeitlichen Verlauf der 
Dialysierfliissigkeitsausgangskonzentration cdo(t) und der 

Dialysierfliissigkeitseingangskonzentration cdi(t) kann das folgende Faltungsintegral 
formuliert werden: 
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cdo(t) : = 



•t-ht 

8 (4) 

t-t ' 

z 



In dem obigen Faltungsintegral ist t E die Zeitspanne, die eine Impulsantwort auf der 
Ausgangsseite benotigt, um von ihreni Maximum unter die halbe Mefigenauigkeit 
abzufallen oder anzusteigen. Fur die Zeit t g gilt: 



(5) 

8(0) 2 W 



wobei M die geforderte Mefigenauigkeit ist. 

Die Funktion f(t) ist ein zeitlich veranderlicher Korrekturfaktor, der den 
Teilchenverlust/-gewinn beriicksichtigt. Unter der Annahme zeitlich konstanter 
Teilchenverluste oder -gewinne im Dialysator ist f(t) konstant. Fur den Fall, dafi es zu 
keinem Teilchenaustausch kommt, ist f(t) gleich 1. 

Der zeitliche Verlauf der Dialysierflussigkeitseingangs- und -ausgangskonzentration 
cdi(t) und cdo(t) kann durch die Leitfahigkeitssensoren stromauf und stromab des 
Dialysators ermittelt werden. Ebenso kann die Zeit tg gemessen werden. Die 
Stofiantwort kann fiber jeden beliebigen Eingangsbolus und eine anschliefiende Laplace- 
Transformation entfaltet werden. Das bedeutet insbesondere, daB keine vorherige, 
getrennte Messung zur Bestimmung der Stofiantwort erforderlich ist. Vielmehr kann die 
Stofiantwort direkt aus den Mefidaten abgeleitet werden. Die Stofiantwort g(t) kann aber 
auch durch eine vorausgehende Messung der Dialysierflussigkeitsausgangskonzentration 
ermittelt werden, wenn auf die in den Dialysator fliefiende Dialysierflussigkeit mittels 
der Einrichtung 22 ein sehr schmaler (idealerweise infinitesimaler) Elektrolyt- 
Konzentrations-Bolus aufgegeben wird. 
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Die Zeit t„ kann uber das Maximum der Korrelationsfunktion K der zeitlichen 
Verlaufe von der Dialysierflussigkeitseingangs- und ausgangskonzentration cdi(t) und 
cdo(t) bis zum Zeitpunkt t erhalten werden, wenn die Funktionen cdi(t) und cdo(t) 
zeitlich gegeneinander urn die Zeit t, verschoben werden, wobei sich die 
Korrelationsfunktion Kfo) wie folgt berechnet. 



rt 



"7 :(6) 



wobei cdi mitltl der Mittelwert aus alien cdi und cdo^, der Mittelwert aus alien cdo 



ist. 



Die StoBantwort g(t) stellt den Kern des Faltungsintegrals (4) dar und kann daher als 
Wichrungsfunktion aufgefaCt werden, die angibt, welchen Anteil an der 
Dialysierfliissigkeitsausgangskonzentration cdo(t) zum Zeitpunkt t ein bestimmter Wert 
der Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi(f-tj zum Zeitpunkt t'-t^ besitzt, 
wobei t' im Bereich von (t-t^. t+t B ) liegt. Diese Wichtung erlaubt es, jederzeit die zu 
einer bestimmten Dialysierflussigkeitsausgangskonzentration gehbrige 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration zu ermitteln und entsprechend gewichtet zu 
einer aquivalenten Dialysierflussigkeitseingangskonzentration umzurechnen, die 
geherrscht haben miifite, wenn das System stationar gewesen ware. 



Die einem stationaren Zustand entsprechende Dialysierfliissigkeitseingangskonzentration 
cd ijoi(t) ergibt sich zu 



rt+t t 

cdi st a t(t}-= } t _ tg cdi(t'-t, ol )g(t - V)dV (7) 
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Bei einem ersten Ausfuhrungsbeispiel der unter Bezugnahme auf Fig. 1 beschriebenen 
Vorrichtung zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse, insbesondere der 
Dialysance D, wird der MeBablauf von der Steuereinheit wie folgt vorgegeben. 

Die Steuereinheit 24 sendet ein Steuersignal an die Einrichtung 22 zur Veranderung der 
Dialysierfliissigkeitskonzentration, die daraufhin einen Konzentratbolus stromauf des 
Dialysators 5 erzeugt. Der zeitliche Verlauf der Anderung der 
Dialysierflussigkeitseingangs- und ausgangskonzentration cdi, cdo wird mittels der 
Leitfahigkeitssensoren 15, 16 erfoBt, deren MeBwerte in der Speichereinheit 19 
abgelegt werden. In der Rechen- und Auswerteeinheit 21 werden die durch eine Folge 
von diskreten Mefiwerten dargestellten Eingangs- und Ausgangssignale analysiert, 
wobei und t g nach den obigen Gleichungen berechnet werden. Aus der in einer 
vorausgehenden Messung ermittelten oder vorgegebenen StoBantwort des Dialysators 
und den Werten der Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi werden nach 
Gleichung (7) die einem stationSren Zustand entsprechenden Werte der 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi SOI (t,) 

und cd^tj) ermittelt. Die Dialysance wird dann in der Recheneinheit nach der 
folgenden Gleichung berechnet: 



q WxaM -doit,)) - (fidiJU -Cd0(t 2 )) 



Bei einem zweiten Ausfuhrungsbeispiel der unter Bezugnahme auf Figur 1 
beschriebenen Vorrichtung wird aus dem zeitlichen Verlauf der 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi (t) und dem zeitlichen Verlauf der 
Dialysierfliissigkeitsausgangskonzentration cdo (t) in der Rechen- und Auswerteinheit 
21 die StoBantwort des Dialysators 5 durch eine Laplace-Transformation berechnet. 
AnschlieBend wird in der Rechen- und Auswerteinheit das Integral fiber die 
StoBantwort des Dialysators berechnet. Hierzu verfugt die Auswert- und Recheneinheit 
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uber einen Integrator. Die Auswert- und Recheneinheit umfeflt dariiber hinaus einen 
Speicher, in dem eine (vorher kalibrierte) Zuordnungstabelle abgelegt ist. Die Tabelle 
ordnet fur verschiedene Dialysierfliissigkeitsflufiraten Qd verschiedenen Werten des 
Integrals uber die StoBantwort des Dialysators eine bestimmte Dialysance zu. Die 
StoBantwort T(t, t') des Dialysators wird in Gleichung (4) durch das Produkt f(t')g(t-f) 
wiedergegeben. Die Rechen- und Auswerteinheit 21 vergleicht das Integral iiber die aus 
der Dialysierflussigkeitseingangs- und Ausgangskonzentration berechneten StoBantwort 
des Dialysators mit den im Speicher abgelegten Werten und bestimmt dann die 
Dialysance des Dialysators. 



Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren kann nicht nur die Dialysance ermittelt werden, 
sondern es ist auch moglich, weitere Parameter der Hamodialyse, z.B. die 
Bluteingangskonzentration, der effektive BlutwasserfluB und der Hamatokrit in einer 
kontinuierlichen Messung wahrend der Dialyse zu bestimmen. Die Vorteile, die sich 
aus der Berechnung einer Dialysierflussigkeitseingangskonzentration, die einem 
stationaren Zustand entspricht, ergeben, kommen bei alien Mefiverfahren zur 
Bestimmung von Parametern der Hamodialyse zum tragen, bei denen physikalische 
Oder chemische KenngroBen, z.B. die Stoffkonzentration der Dialysierfliissigkeit, im 
Dialysierflussigkeitsweg stromauf und stromab des Dialysators gemessen werden. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Bestimmung von Parametern der Hamodialyse wahrend einer 
extrakorporalen Blutbehandlung, bei der das zu behandelnde Blut in einem 
extrakorporalen Kreislauf die Blutkammer eines durch eine semipermeable 
Membran in die Blutkammer und eine Dialysierflussigkeitskammer unterteilten 
Dialysators durchstromt und Dialysierflussigkeit in einem 
Dialysierfliissigkeitsweg die Dialysierflussigkeitskammer des Dialysators 
durchstromt, mit folgenden Verfahrensschritten: 

eine physikalische oder chemische Kenngrofie cdi der Dialysierflussigkeit 
wird im Dialysierfliissigkeitsweg stromauf des Dialysators verandert und 
die physikalische oder chemische Kenngrofie cdo der Dialysierflusigkeit 
wird stromab des Dialysators gemessen und 

aus der physikalischen oder chemischen Kenngrofie der 
Dialysierflussigkeit stromauf und stromab des Dialysators wird der 
Parameter der Hamodialyse bestimmt, 

wobei der zeitliche Verlauf der physikalischen oder chemischen Kenngrofie der 
Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators ein Eingangssignal des Dialysators 
und der zeitliche Verlauf der physikalischen oder chemischen Kenngrofie der 
Dialysierflussigkeit stromab des Dialysators die Antwort des Dialysators auf das 
Eingangssignal beschreibt, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi aus dem zeitlichen Verlauf der physikalischen oder chemischen Kenngrofie 
der Dialysierflussigkeit stromauf und dem zeitlichen Verlauf der physikalischen 
oder chemischen Kenngrofie der Dialysierflussigkeit stromab des Dialysators die 
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Antwort des Dialysators auf einen Diracstofi als Eingangssignai (Stofiantwort) 
bestimmt wird und die Stofiantwort des Dialysators zur Bestimmung der 
Parameter der Hamodialyse herangezogen wird. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das Integral uber 
die Stofiantwort des Dialysators bestimmt wird und dafi zur Bestimmung der 
Dialysance als hamodynamischer Parameter das Integral uber die Stofiantwort 
mit vorbestimmten Werten verglichen wird, die fur eine bestimmte Dialysance 
charakteristisch sind. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi aus der Stofiantwort 
des Dialysators und den Werten der physikalischen oder chemischen Kenngrofie 
cdi der Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators die einem stationaren 
Zustand entsprechenden Werte cdi sal der physikalischen oder chemischen 
Kenngrofie der Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators ermittelt werden, 
und aus den einem stationaren Zustand entsprechenden Werten der 
physikalischen oder chemischen Kenngrofie der Dialysierflussigkeit der 
Parameter der Hamodialyse bestimmt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
physikalische oder chemische Kenngrofie der Dialysierflussigkeit stromauf bzw. 
stromab des Dialysators die Stoflkonzentration in der Dialysierflussigkeit 
stromauf des Dialysators (Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi) bzw. 
stromab des Dialysators (Dialysierfliissigkeitsausgangskonzentration cdo) ist. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi 
zur Bestimmung der Stoffkonzentration die Leitfahigkeit der Dialysierflussigkeit 
gemessen wird. 

Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration cdi in einem vorgegebenen 
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Zeitintervall verandert wird und daB zur Bestimmung der Dialysance D als 
Parameter der Dialyse die Different zwischen den Differenzen der einem 
stationaren Zustand entsprechenden Dialysierfliissigkeitseingangskonzentration 
cdi s(a und der Dialysierflussigkeitsausgangskonzentration cdo zum Zeitpunkt 
einer ersten und einer nachfolgenden zweiten Messung bestimmt wird, durch die 
Differenz der einem stationaren Zustand entsprechenden 
Dialysierfliissigkeitseingangskonzentration zum Zeitpunkt der ersten Messung 
und der Dialysierflussigkeitseingangskonzentration zum Zeitpunkt der zweiten 
Messung geteilt wird und mit dem DialysierflussigkeitsfluB Q„ multipliziert 



wird. 



Verfahren nach einem der Anspruche 4 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daB die 
einem stationaren Zustand entsprechenden Werte der 
Dialysierflussigkeitseingangskonzentration aus der StoBantwort des Dialysators 
und den Werten der physikalischen Oder chemischen KenngroBe der 
Dialysierflfissigkeit stromauf des Dialysators nach der Beziehung 



««*J0 = \ t ^'cdi{t^Uo t )g{t - V)dV (7) 



bestimmt werden, wobei ^ die mittlere Laufzeit des Eingangsimpulses zwischen dem 
Dialysatoreingang und dem Dialysatorausgang ist. 



Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der Anspruche 1 bis 
7 in Verbindung mit einer Blutbehandlungsvorrichtung, bei der das zu 
behandelnde Blut in einem extrakorporalen Kreislauf die Blutkammer (4) eines 
durch eine semipermeable Membran (8) in die Blutkammer und eine 
Dialysierflussigkeitskammer unterteilten Dialysators (5) durchstromt und 
Dialysierflussigkeit in einem Dialysierflussigkeitsweg die 
Dialysierflussigkeitskammer (9) des Dialysators (5) durchstromt, wobei in den 



WO 98/32476 



17 



PCT/EP98/00326 



extrakorporalen Kreislauf eine Blutpumpe (7) und in den 
Dialysierflussigkeitsweg eine Dialysierfliissigkeitspumpe (13) geschaltet ist, mit 

einer Einrichtung (22) zum Verandern der physikalischen oder chemischen 
KenngroBe cdi der Dialysierflussigkeit im Dialysierflussigkeitsweg stromauf des 
Dialysators (5) in einem vorgegebenen Zeitintervall, 

einer Mefieinrichtung (16) zur Erfassung der physikalischen oder chemischen 
KenngroBe cdo der Dialysierflussigkeit im Dialysierflussigkeitsweg stromab des 
Dialysators (5), 

einer Speichereinheit (19), die derart ausgebildet ist, daB die gemessenen Werte 
der physikalischen oder chemischen KenngroBe cdo der Dialysierflussigkeit 
stromab des Dialysators (5) in zeitlicher Abfolge abspeicherbar sind und 

einer Rechen- und Auswerteeinheit (21), die derart ausgebildet ist, daB aus der 
KenngroBe cdi und der KenngroBe cdo der Parameter der Hamodialyse 
bestimmbar ist, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Rechen- und Auswerteinheit (21) derart ausgebildet ist, daB aus dem 
zeitlichen Verlauf der physikalischen oder chemischen KenngroBe der 
Dialysierflussigkeit stromauf und dem zeitlichen Verlauf der physikalischen oder 
chemischen KenngroBe der Dialysierflussigkeit stromab des Dialysators (5) die 
Antwort des Dialysators auf einen DiracstoB als Eingangssignal (StoBantwort) 
bestimmbar ist und der Parameter der Hamodialyse aus der StoBantwort des 
Dialysators ermittelt wird. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Rechen- und 
Auswerteinheit (21) einen Integrator zur Bestimmung des Integrals fiber die 
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StoBantwort des Dialysators und einen Speicher umfeBt, in dem vorbestimmte 
Werte abgelegt sind, die fur eine bestimmte Dialysance charakteristisch sind und 
dafi die Rechen- und Auswerteinheit derart ausgebildet ist, daB durch den 
Vergleich des Integrals fiber die StoBantwort mit den im Speicher abgelegten 
Werten die Dialysance als der hamodynamische Parameter bestimmbar ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafi aus der 
StoBantwort des Dialysators (5) und den Werten der physikalischen oder 
chemischen Kenngrofle cdi der Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators die 
einem stationaren Zustand entsprechenden Werte der physikalischen oder 
chemischen KenngroBe cdi 5lal der Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators 
bestimmbar sind und der Parameter der Hamodialyse aus den einem stationaren 
Zustand entsprechenden Werten der KenngroBe cdi siai und den abgespeicherten 
Werten der physikalischen oder chemischen KenngroBe cdo der 
Dialysierflussigkeit stromab des Dialysators ermittelt wird. 

11. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Einrichtung (22) zum Verandern der physikalischen oder chemischen 
KenngroBe als eine Einrichtung zum Verandern der Stoffkonzentration in der 
Dialysierflussigkeit stromauf des Dialysators 

(Dialysierfliissigkeitseingangskonzentration cdi) oder der Temperatur der 
Dialysierflussigkeit und die MeBeinrichtung (16) zur Erfassung der 
physikalischen oder chemischen KenngroBe als eine MeBeinrichtung zur 
Erfassung der Stoffkonzentration in der Dialysierflussigkeit stromab des 
Dialysators (Dialysierfliissigkeitsausgangskonzentration cdo) oder der 
Temperatur der Dialysierflussigkeit ausgebildet sind. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
MeBeinrichtung (16) zur Erfassung der physikalischen oder chemischen 
Eigenschaft einen im Dialysierflussigkeitsweg stromab des Dialysators 
angeordneten Leitfahigkeitssensor oder optischen Sensor zur Bestimmung der 
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Dialysierflussigkeitsausgangskonzentration cdo oder einen Temperatursensor zur 
Bestimmung der Dialysierfliissigkeitstemperatur aufweist. 
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